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Zusammenfassung 
 
Non-Compliance ist ein in der täglichen Praxis häufiges aber unterschätztes Problem, 
welches erhebliche Risiken, Nebenwirkungen und Kosten verursacht. Neben der fehlenden 
Einnahme mit entsprechendem Wirkungsverlust können auch andere Arten der Non-
Compliance unterschieden werden. Dazu gehören die Einnahme einer falschen Dosis oder 
zum falschen Zeitpunkt, mangelnde Beachtung von Interaktionen, eine zu kurze 
Therapiedauer, die Weiterführung der Therapie entgegen Empfehlung und bei nicht 
gegebener Indikation, sowie in Eigenregie eingenommene Zusatzmedikation mit 
Interaktionspotential. Hieraus lasen sich eine Vielzahl von Risiken und Nebenwirkungen 
ableiten, wofür wir Beispiele aus dem klinischen Alltag und der Literatur präsentieren. 
Wichtige Elemente zur Prävention der Non-Compliance sind deren Antizipation, Erkennung 
und geeignete Gegenmassnahmen, welche auf die Pharmakotherapie selbst, den Patienten, 
und das Gesundheitssystem als Rahmen der Pharmakotherapie zielen. Im Zentrum steht 
dabei immer eine gute Kommunikation und ein zuverlässiges Vertrauensverhältnis zwischen 
Arzt und Patient. Eine wichtige ergänzende Rolle für die Verbesserung der Compliance 
könnten in Zukunft auch die elektronische Verschreibung und Kontrolle der 
Pharmakotherapie spielen. 
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Nebenwirkungen und Risiken durch Non-Compliance 
 
Prolog 
 
Im Park einer Herzklinik wurde ein mysteriöses Vogelsterben beobachtet. Es stellte sich im 
Weiteren heraus, dass die vor allem auf der Seite der Patientenzimmer gefundenen toten 
Vögel an einer Digitalisvergiftung verstorben waren. Bei der daraufhin unternommenen 
Suche konnten vor den Patientenzimmern immer wieder Digoxin-Tabletten gefunden 
werden, welche Patienten offensichtlich aus dem Fenster geworfen hatten. 
 
 
Einleitung 
 
In dieser uns aus der Kardiologie bekannten Anekdote sind die Kollateralschäden der Non-
Compliance noch nicht einmal auf den Menschen begrenzt. Auch in weniger kuriosen Fällen 
lassen sich die Folgen der Non-Compliance bezüglich der Arzneimitteltherapie, auf welche 
wir uns hier primär konzentrieren, aber nicht auf deren ausbleibende Wirksamkeit 
reduzieren, sondern es ergeben sich eine Vielzahl verschiedener möglicher Risiken und 
Nebenwirkungen inklusive damit verbundener Kosten, über welche wir in diesem Beitrag 
eine kurze Übersicht geben. 
 
Compliance, im Deutschen auch Therapietreue, bezieht sich auf die Frage, ob Patienten ihre 
vom Arzt verschriebenen Medikamente vorschriftsgemäss einnehmen. Insbesondere zählt 
dazu die regelmässige und andauernde Einnahme der verschriebenen Dosis zum 
empfohlenen Zeitpunkt, wobei Non-Compliance z.B. als eine Einnahme von weniger als 80% 
der verschriebenen Dosen definiert wird. Heute wird oft die Bezeichnung Adherence 
(Adhärenz) bevorzugt, da diese eine aktive Rolle des Patienten und ein partnerschaftliches 
Arzt-Patient Verhältnis betont. Wir wollen den Begriff Compliance hier allerdings auch in 
diesem Sinne verwenden und diese beiden Begriffe ebenso wie die Persistence (Ausdauer 
im Sinne einer konsequenten langfristigen Fortführung der Pharmakotherapie) nicht weiter 
voneinander abgrenzen. 
 
„Ein Medikament, welches nicht eingenommen wird, wirkt auch nicht.“ 
 
Die Trivialität dieser Aussage mag offensichtlich sein, sie wird allerdings noch von ihrer 
praktischen Relevanz übertroffen. Dies wird klar, wenn man sich Schätzungen zur Häufigkeit 
von Non-Compliance vergegenwärtigt. Sehr einprägsam ist die “drei Drittel-Regel“ derzufolge 
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ein Drittel der Patienten Medikamente regelmässig und vorschriftsgemäss einnimmt, ein 
Drittel dies nicht tut, und das verbleibende Drittel dazwischen liegt und mehr oder weniger 
compliant ist [1]. Gut dokumentiert ist eine damit kompatible Compliance in der 
Grössenordnung von 50% z.B. für Statine [2] und psychiatrische Medikation [3], oder auch 
für die kardiovaskuläre Pharmakotherapie. So hatten etwa ein Viertel aller Patienten auch 7 
Tage nach Herzinfarkt ihr Entlassungsrezept nicht in der Apotheke eingelöst [4]. In einer 
anderen Studie nahmen 34% mindestens ein Medikament der gemeinsam verschriebenen 
Acetylsalicylsäure, Beta-Blocker und Statine bereits nach einem Monat nicht mehr ein, und 
12% nahmen sogar keines der drei mehr [5]. 
 
Eine differenziertere Betrachtung zeigt aber auch, dass Compliance in Abhängigkeit 
verschiedener Faktoren erheblich variiert. Insbesondere ist Compliance ein Problem bei 
chronischen Therapien, bei denen sie zwar anfangs gut sein kann, dann aber typischerweise 
nach den ersten 3 bis 6 Monaten abfällt. Für eine ausführliche Diskussion der die 
Compliance bestimmenden Faktoren sei auf andere Beiträge in dieser Ausgabe sowie 
weiterführende Literatur verwiesen [6], die wichtigsten Faktoren sollen aber kurz erwähnt 
werden. Prinzipiell beziehen sie sich auf drei Kategorien: 1) Die Pharmakotherapie selbst; 2) 
den Patienten mit seiner Krankheit und persönlichen Lebenssituation; sowie 3) das 
Gesundheitssystem, welches den Rahmen für die Pharmakotherapie festlegt. Zu den 
wichtigsten Faktoren, welche mit Non-Compliance assoziiert sind, gehören demnach ad 1) 
Polypharmazie, komplexe Therapieschemata, die Verabreichung erschwerende 
Darreichungsformen und Arzneimittelnebenwirkungen; ad 2) Therapie asymptomatischer 
Krankheiten, geringe Schwere der Krankheit, mangelnde Einsicht in Krankheit und die 
Wirkung der Medikamente, kognitive Defizite und mentale Probleme, sowie schwierige 
Lebenssituationen; und ad 3) schlechtes Arzt-Patient-Verhältnis mit mangelnder 
Kommunikation und Überwachung, Selbstkosten für Medikamente und Wechsel zwischen 
verschiedenen Arzneiformen mit dem gleichen Wirkstoff. 
 
 
Arten der Non-Compliance 
 
Werden Medikamente nicht eingenommen, so kann die mangelnde Behandlung der 
Krankheit, für welche sie verschrieben wurden, selbstredend zu schweren Folgen für den 
Patienten führen. Gut dokumentiert und quantifiziert ist diese Art der Non-Compliance 
inklusive ihrer Folgen insbesondere für chronische präventive Therapien, z.B. von Epilepsie 
[7] oder kardiovaskulären Ereignissen [8]. 
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Neben dieser offensichtlichsten Art von Non-Compliance existieren weitere Arten, aus denen 
sich ebenfalls Risiken und Nebenwirkungen ableiten lassen. Dazu zählen die mangelnde 
Beachtung des verschriebenen Therapieschemas, also z.B. Einnahme einer falschen Dosis 
oder zum falschen Zeitpunkt, Nichtbeachtung von Interaktionen mit Nahrungsmitteln, oder 
eine zu kurze Therapiedauer. Aber auch eine Weiterführung der Therapie entgegen 
Empfehlung und bei nicht gegebener Indikation sowie in Eigenregie eingenommene 
Komedikation mit Interaktionspotential können zu Wirkungsverlust und Nebenwirkungen 
führen. Die wichtigsten Arten der Non-Compliance sind zusammen mit klinisch relevanten 
Beispielen in Tabelle 1 zusammengefasst. 
 
 
Mangelnde Wirkung und Nebenwirkungen durch Non-Compliance 
 
Non-Compliance wurde in mehreren Studien mit einer erhöhten Gesamtmortalität assoziiert 
[9]. Dabei muss allerdings auch der „healthy adherer effect“ berücksichtigt werden, dessen 
Rolle mittels dieser Studien ebenfalls gezeigt wurde. Denn auch in Placebo-Armen 
kontrollierter Studien konnte ein Zusammenhang zwischen guter Compliance und niedriger 
Mortalität nachgewiesen werden [9]. Demzufolge kann eine gute Medikamenten-Compliance 
auch ein Surrogatmarker für eine generell gesunde Lebensweise und somit ein Störfaktor 
(Confounder) in Studien zum Einfluss zuverlässiger Medikamenteneinnahme auf Morbidität 
und Mortalität sein. Die negativen Folgen mangelnder Compliance werden dadurch jedoch 
nicht in Frage gestellt. So wurde berichtet, dass 33 bis 69% aller mit Medikamenten in 
Zusammenhang stehenden Krankenhausaufenthalte auf Non-Compliance zurückgehen [6]. 
Ein solcher Zusammenhang wird auch durch eine Studie zur Hospitalisierung aufgrund 
dekompensierter Herzinsuffizienz gestützt, bei der 57% der untersuchten Patienten eine 
zuvor mangelnde Einnahme ihrer Medikamente angaben [10]. Weitere Beispiele für die 
Folgen mangelnder Compliance mit kardiovaskulärer Therapie sind ein um ca. 12 bis 25% 
erhöhtes Mortalitätsrisiko bei unregelmässiger Einnahme von Statinen; sowie ein 10 bis 40% 
erhöhtes Risiko von kardiovaskulär bedingten Hospitalisationen und eine um 50 bis 80% 
erhöhte Mortalität bei Non-Compliance mit der verschriebenen kardiovaskulär protektiven 
Therapie mit Beta-Blockern, Statinen und ACE-Hemmern [8]. Andererseits konnte gerade 
am Beispiel der Statine auch an Daten aus dem klinischen Alltag gezeigt werden, dass 
diejenigen Patienten, die Ihre Statine regelmässig beziehen, eine Rate kardiovaskulärer 
Ereignisse haben, die der in klinischen Studien vergleichbar ist, was den Nutzen der 
präventiven Pharmakotherapie damit auch unter realen Bedingungen in der Praxis belegt 
[11]. Für die neurologisch-psychiatrische Pharmakotherapie, welche ja in den meisten Fällen 
eine Dauertherapie ist, wurde ebenfalls eine durch Non-Compliance bedingte mangelnde 
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Wirksamkeit in Form erhöhter Rezidivraten psychotischer, depressiver und manischer 
Phasen sowie Epilepsien dokumentiert [7, 12-14]. Gut bekannt sind die Folgen der nicht 
selten unerkannten Non-Compliance auch in der Transplantationsmedizin, wo ein um den 
Faktor drei erhöhtes Risiko für Nierentransplantatabstossungen durch Non-Compliance 
berichtet wurde [15]. 
Inwiefern Non-Compliance zu Nebenwirkungen führt, hängt weiterhin auch von dem für 
verschiedene Medikamente spezifischen Risikopotential bei nicht vorschriftsmässiger 
Einnahme ab. Besonders relevant ist dies für Medikamente mit hoher Wirksamkeit und einer 
engen therapeutischen Breite, und so wundert es nicht, dass der Zusammenhang zwischen 
Compliance und Serumspiegeln von Digoxin bereits das Thema einer der ersten 
systematischen Studien zum Thema Compliance war [16]. Da die Toxizität von Digoxin 
durch Hypokaliämie weiter verstärkt wird, ist dies auch ein gutes Beispiel dafür, wie 
mangelnde Compliance bzgl. Interaktionen mit anderen Medikamenten oder Ernährung 
(welche in diesem Beispiel eine Hypokaliämie begünstigen können) das 
Nebenwirkungsrisiko erhöhen können. 
Weitere Beispiele von durch Non-Compliance bedingten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 
aufgeführt. Zuletzt sei zudem auch noch auf die Risiken einer nicht sachgemässen Lagerung 
und Entsorgung, oder auch einer direkten Weitergabe an andere Personen, was speziell im 
engeren Familienkreis keine Seltenheit ist, hingewiesen. 
 
 
Kosten durch Non-Compliance 
 
„Die teuersten Medikamente sind diejenigen, die nicht eingenommen werden.“ 
 
Im Sinne einer Kosten-Nutzen Rechnung ist diese Aussage genauso offensichtlich zutreffend 
wie die oben genannte zur fehlenden Wirksamkeit nicht eingenommener Medikamente. Dazu 
tragen allerdings nicht nur der Preis für ein bezahltes, aber nicht eingenommenes 
Medikament bei, sondern auch noch die Kosten für die oben genannten Nebenwirkungen 
und die Konsequenzen aus der mangelnden Behandlung. Zu diesen Kosten kommen 
weiterhin auch nicht finanziell quantifizierbare Konsequenzen durch Verlust von 
Lebensqualität, Patientenzufriedenheit und verlorenes Vertrauen in die Behandlung hinzu. 
Volmer und Kielhorn haben eine Abschätzung der durch Non-Compliance entstehenden  
Kosten für Deutschland erstellt [17]. Zu den direkten Kosten wurden dort neben denen für 
bezahlte, aber nicht eingenommene Medikamente auch solche für vermeidbare 
Krankenhausaufenthalte und Pflegeleistungen, und zusätzliche Arztbesuche und 
Notfalleinweisungen berücksichtigt. Allein diese direkten Kosten wurden demnach auf 5.4 
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Milliarden Euro pro Jahr geschätzt, wobei der grösste Teil zusätzlichen 
Krankenhausaufenthalten (2.8 Milliarden Euro) und Arztbesuchen (1.2 MIlliarden Euro) 
zugeschrieben wurde. Hinzu kommen aber auch noch weitere indirekte Kosten wie z.B. 
krankheitsbedingte Verluste von Produktivität und Arbeitseinkommen, so dass die 
Gesamtkosten der Non-Compliance konservativ bei mindestens 10, möglicherweise aber 
auch bei bis zu 20 Milliarden Euro liegen [18]. Vergleichbare Schätzungen für die USA 
wurden ebenfalls durchgeführt und lagen bei ca. 100 Milliarden USD pro Jahr, also einem 
auf die Bevölkerungszahl bezogenen ähnlichen Ergebnis [6]. Daneben wurden auch 
Untersuchungen zu den aus Non-Compliance resultierenden Kosten für spezifische 
Therapien und Krankheitsbilder durchgeführt. So wurden etwa allein die Kosten für durch 
Non-Compliance verursachte Krankenhausaufenthalte bei der Behandlung schizophrener 
Erkrankungen in den USA auf 1 bis 2 Milliarden USD pro Jahr geschätzt [19]. 
 
 
Schlussfolgerungen 
 
Non-Compliance ist ein häufiges und aufgrund der daraus resultierenden Nebenwirkungen, 
mangelnden Wirkung und hohen Kosten klinisch besonders relevantes Problem. Dennoch 
findet die Compliance im Alltag weiterhin wenig Beachtung. Eine vermehrte Sensibilisierung 
für Non-Compliance ist daher der erste wichtige Schritt zu deren Prävention. Bemerkenswert 
ist in diesem Zusammenhang eine Studie, welche bei Patienten mit vermeintlich 
therapieresistenter Hypertonie allein schon durch die Kontrolle der Compliance eine 
verbesserte Blutdruckeinstellung nachweisen konnte [20]. 
Antizipation, Erkennung und geeignete Gegenmassnahmen sind wichtige Elemente für die 
Prävention der Non-Compliance, welche in anderen Beiträgen dieser Ausgabe und der 
Literatur ausführlicher diskutiert werden [6]. Im Zentrum steht dabei aber immer eine gute 
Kommunikation und ein zuverlässiges Vertrauensverhältnis zwischen Arzt und Patient als 
Vorraussetzung für das Verständnis des Patienten seiner Krankheit und der daher 
notwendigen optimalen Therapie. Werden Probleme bei der Compliance aufgrund 
begünstigender Faktoren schon bei der ersten Verschreibung antizipiert, so kann die 
Therapie bereits von Anfang an in Kooperation mit dem Patienten entsprechend modifiziert 
werden, z.B. durch Reduktion der Anzahl einzunehmender Medikamente und 
Einnahmezeitpunkte. Eine wichtige ergänzende Rolle für die Verbesserung der Compliance 
könnten in Zukunft auch die elektronische Verschreibung und Kontrolle der 
Pharmakotherapie spielen. Nach anfänglichen Investitionen in geeignete Systeme können 
dann für jeden Patienten automatisiert und ohne zusätzlichen Aufwand zunächst potentielle 
Interaktionen und Nebenwirkungen, welche ein wichtiger Risikofaktor für Non-Compliance 
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sind, erkannt und vermieden werden. Klare Anweisungen zur Einnahme und wichtige 
zusätzliche Informationen können dann als Merkzettel ausgedruckt oder auch elektronisch, 
z.B. per E-Mail oder SMS versandt werden. Insbesondere kann das auch automatische 
Erinnerungen an Arzttermine und den Bezug neuer Medikamente in der Apotheke oder 
sogar an jede Medikamenteneinnahme beinhalten. 
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Summary 
 
Adverse reactions and risks associated with non-compliance 
 
Non-compliance is a frequent and underestimated problem in clinical practice, that is 
associated with considerable risks, adverse reactions and costs. Next to omitting one or 
several doses with consequent lack of efficacy, other forms of non-compliance can be 
described. These include administration of a wrong dose or at a wrong time, early 
termination of therapy or also its unwarranted continuation, and self-administered 
comedication without consideration of potential interactions. A number of risks and adverse 
effects can be derived from these different forms of non-compliance, for which we present 
several examples from clinical practice and the literature. Anticipation, recognition and 
appropriate countermeasures are important elements for the prevention of non-compliance, 
which may target the pharmacotherapy itself, the patient, or the health system providing the 
therapeutic framework. Furthermore, a climate of trust and good communication between the 
patient and the health care provider is the cornerstone for all strategies that aim to improve 
compliance. Computerized physician order entry and clinical decision support systems may 
have an additional important role for the prevention of non-compliance in the future.
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Tabelle 1 
 
Arten, Beispiele und klinische Relevanz von Non-Compliance 
 
Art der Non-Compliance 
 
Beispiel Folge 
   
Nicht-Einnahme 
verschriebener 
Medikamente 
Antiepileptika Erhöhtes Risiko epileptischer 
Anfälle 
   
   
Nicht-Beachtung des 
verschriebenen 
Therapieschemas oder 
der Dosis 
Akute Behandlung von Asthmaanfällen 
mit Beta-Agonisten anstatt 
kontinuierliche Prophylaxe mit 
inhalierten Steroiden 
Schwerer Asthma-Anfall mit 
Resistenz gegen Beta-Agonisten 
   
 Gleichzeitige anstatt versetzter 
Einnahme von L-Thyroxin und Calcium 
Verminderte Bioverfügbarkeit von 
L-Thyroxin. Dadurch zunächst 
verminderte Wirksamkeit und 
konsekutiv evtl. Dosissteigerung. 
Bei alleiniger Einnahme von L-
Thyroxin dann aber Tachykardie 
und Schlaflosigkeit als 
Nebenwirkungen. 
   
   
Nicht-Beachtung 
zusätzlich empfohlener 
Massnahmen 
Unzureichende gleichzeitige 
Flüssigkeitszufuhr bei Einnahme 
hochkonzentrierter Natriumphopsphat 
enthaltender Darmreinigungsmittel 
Akutes Nierenversagen 
   
   
Mangelnde 
Monitorisierung 
INR-Werte unter oraler Antikoagulation Erhöhtes Thromboserisiko oder 
erhöhtes Blutungsrisiko 
   
   
Nicht-Beachtung von 
Interaktionen mit selbst 
beschaffter Komedikation 
oder Nahrung 
Kombination von Johanniskraut mit 
Ciclosporin oder oralen Kontrazeptiva. 
 
Erniedrigte Ciclosporin-Spiegel, 
welche zur Transplantat-
abstossung führen können, bzw. 
unzuverlässige Kontrazeption. 
   
 Einnahme von Albendazol ohne 
fettreiche Nahrung 
Geringe Bioverfügbarkeit und 
Wirksamkeit 
   
 Kombination von Felodipin mit 
Grapefruitsaft 
Erhöhte Bioverfügbarkeit und 
Wirksamkeit, evtl. mit 
Blutdruckabfall und Arrhythmien. 
   
   
Nicht-indizierte 
Fortführung der 
Pharmakotherapie 
Benzodiazepine als Dauerttherapie 
anstatt nur bei akuter Schlafstörung 
Benzodiazepinabhängigkeit mit 
unphysiologischem 
Schlafrhythmus 
   
 
